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糖尿病透析患者におけるtroglitazoneの使用経験
Case　studies　of　troglitazone　on　diabetic　patients　undergoing　hemodialysis
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【要旨と結論】　糖尿病性腎症由来の慢性．血液透析患者に行ったテストミール負荷試験の結果より，インスリ
ン抵抗性が推定された3症例にtroglitazoneを投与し，坐剤の有効性と安全性を検討した．単独投与の2例
は1例が全身倦怠感・動悸のため35日で，他の1例は嘔気・嘔吐と肝機能障害のため75日でそれぞれ中止
した．vogliboseからの変更例では血糖コントロール面で効果なく，135日目に透析中の心室細動で突然死
した．3症例のtroglitazone平均使用期間は81．7±50．3日であった．浮腫の出現例はなく，ドライウエイト
の増加例もなかった．少数例の検討であるが，troglitazoneを長期投与し臨床的に十分経過を観察できなか
ったので，同剤の有効性の検討までに至らなかった．またその安全性についても，今後十分な検討が必要で
ある．
はじめに
　糖尿病の治療薬として，αグルコシダーゼ阻害剤
（αGI）やインスリン抵抗性改善剤の登場により，
糖尿病性腎症由来の慢性血液透析患者（糖尿病透析
患者）においても最適な治療方針を選択すべき時代
となってきた．αGIについては筆者らも，その臨床
応用を試みてきた1～3）．
　そこで本稿では糖尿病透析患者にテストミール負
荷試験（TMTT）を行い，その結果よりインスリン
抵抗性の存在が推定された症例にtroglitazoneを投
与し，同剤の有効性と安全性を検討した．
対象と方法
対象は，三愛記念病院の糖尿病透析患者のうち，
ドライウエイトより求めたBody　Mass　Index（BMI）
が24．5以上で，TMTT施行時の空腹時血中IRI値
（FIRI）5μU／ml以上の3名である．平均年齢は
59．3±2．9歳，糖尿病推定罹病期間の平均は22．7±
10．2年，透析施行期間の平均は52．7±40．1ヵ月，
BMIの平均は26．6±2．1kg／m2，　FIRIの平均は
8．8±2．0μU／mlである．
　これらの患者にtroglitazone　1日200　mg（朝・夕
食後弓！00mg）の投与を行った（αGIからの切り
替え例を含む）．そして毎月第4週の月曜日もしく
は火曜日の透析開始時に測定した血中グリコアルブ
ミン（GA）とHbAlcについてtroglitazone投与前
後の平均値を比較し，同剤の有効1生を確認した．ま
た副作用の発現状況を経過観察することにより，同
剤の安全性を検討した．
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　成績はすべて平均値±標準偏差で表し，対応のな
い場合のWilcoxon検定で比較し，統計学的有意水
準は5％とした．なおTMTTとしては，総合栄養流
動食のクリニフードRTEN（製造：森永乳業，発
売：エーザイ）400　ml（400　kcal）を朝食代わりに
摂取させ，食前・食後30分・60分・120分・180分
の血糖値とIRIを測定した．　TMTT施行時に糖尿病
の治療薬は通常どおり投与した．
Table　1Test　meal　tolerance　test　（TM’IT）　data　and　blood
glucose　control　data　of　case　1
症例1　61歳女性　罹病期間11年
BMI　26．2
透析施行期間69カ月
結 果
TMTrデータ 前 30分60分120分180分
血糖値（mg／d1）
hRI（μU／m1）
127
M
217
R3
285
ﾞ
鎚83 163
Q0
検査項目 投与前（N　一　6）
　　　　Wilcoxon投与後　　　　　検定（N 一1）
　　　　　　P値
　症例1　食事療法では血糖コントロールがやや不
十分なためTMTTを施行したところ，食後30～120
分の血糖値が高めであった．IRIは朝食前が7．2
μU／mlと高めであったが，血糖値とIRI値の動きに
注目すると，食後60分のIRIは120μU／mlと高値
にもかかわらず，食後120分の血糖値は238mg／dl
と食後60分値と比べて低下が鈍かった（Table　1上
段）．この背景にインスリン抵抗性が予想されたた
め，本人と相談のうえtroglitazone　200　mg／日の投
与を開始した．
　その結果，臨床検査データ上の変化は特に認めな
かったが，投与後32～33日目に倦怠感と動悸がみ
られたため35日間で投与を中止し，食事療法のみ
に戻した．そのため投与開始後troglitazone内服’中
のGAとHbAlcの測定は投与開始後27日目（7月
22日）の1回のみであり，同製の効果判定はでき
なかった（Table　1下段）．
GA　（0／．）
HbA，，　（o／．）
20．58±O．95　21．7
7．18土0．48 7．1
　症例2　食事療法のみで血糖コントロールが不十
分なためTMTrを施行したところ，食後2～3時間
の血糖値が高値を示した．IRIは朝食前が8．1
μU／mlと高めであり，また食後120分のIRIが66
μU／mlと高めにもかかわらず，食後180分の血糖
値は243mg／dlと食後120分値よりも高値であった
（Table　2上段）．この背景としては，症例1と同様
にインスリン抵抗性の存在が予想されるため，本人
の同意のもとtroglitazone　200　mg／日の単独投与を
5月21日より開始した．
　日頃から嘔気を認め，透析中に食事をとると嘔吐
することがあったが，troglitazone開始後も嘔気・
嘔吐が続くために8月3日まで（75日間）で投与を
中止し，食事療法のみに戻した．臨床検査データに
おいて，投与開始2週間後（6月2日）のasparate
aminotransferase（AST）　と　alanine　aminotrans．
Table　2　Test　meal　tolerance　test　（TM’IT）　data，　AST　and
　　　　ALT　data　and　blood　glucose　control　data　of
　　　　case　2
症例2　56歳男性　罹病期間27年
BMI　24．8
透析施行期間7カ月
TMTrデータ 前 30分60分120分180分
血糖値（mg／dZ）
hRI（μU／m1）
126
ﾊ
158
Q2
199
R3
234
ﾟ
墨47
troglitazoneの処方期間：5／21～8／3
検査項目 4／7　5／56／2　7／7　8／49／110／6
AST（IU／1）
`LT（IU／1）
37　21
Q5　　16
14　116　17　　一
X　318　　9　　一
14　　13
P9　　47
検査項目 投与前iN＝6）
投与後
iN＝3）
Wilcoxon
@検定
@P値
GA（％）
gbAlc（％）
27．92±1．54
V．93±0．48
25．87±0．95
V．73±0．23
0，167
O，905
ferase（ALT）は4月・5月のデータより低下して
いたが，投与二二50日目（7月7日）のデータは急
上昇し，8月は6月のレベルに改善していた
（Table　2中段）．この間のtroglitazoneの内服は，
嘔気・嘔吐を伴うため他の薬剤も含めて不規則であ
ったが，8月3日までで中止となった．投与開始後
にtroglitazone内服中のGAとHbAlcの測定は計3
回行っており，その平均値は投与前よりやや低下し
ていたが有意差はなかった（Table　2下段）．
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　症例3　voglibose　O．6mg／日の投与でGAと
HbAlcがやや高値を示すため，．TMI］Tを施行し治
療方針の妥当性を検：討した．その結果血糖値はいず
れも200mg／dl以下で，食後過血糖は抑制されてい
た．しかしIRIは，朝食前は11μU／mlと高値を示
し，また食後30分のIRIは64μU／mlと食事負荷後
のインスリン分泌が良好にもかかわらず，食後60
分の血糖値は183mg／dlと30分値と比べてほとん
ど低下を認めなかった（Table　3上段）．この背景に
はインスリン抵抗性の存在が考えられるため，
vogliboseは中止し，十分なインフォームド・コン
セントのもとに，troglitazone　200　mg／日の投与に
切り替えた．
　変更後voglibose投与時に認められた放屍・腹満
感は消失し，臨床検査データの推移を含めて新たな
自他覚症状の出現は認めなかったが，投与後135日
目に透析中の心室細動により突然死した．変更後
GAとHbAlcの測定を4回行ったが，その平均値は
変更前6ヵ月間と変わらなかった（Table　3下段）．
考 察
Table　3Test　meal　tolerance　test　（TMrllF）　data　and　blood
glucose　control　data　of　case　3
　糖尿病透析患者の糖尿病に対する薬物治療の中心
はインスリン療法である．しかし透析中の低血糖や
透析後の高血糖等により，血糖コントロールに苦慮
することも稀ではない．少量のスルフォニル尿素剤
（SU剤）による血糖コントロールもごく少数例なが
ら試みているが，遷延性や無自覚性の低血糖のリス
クが常に付きまとう．そこで糖尿病の治療薬として
新たに登場したαGIやインスリン抵抗性改善剤の
糖尿病透析患者への臨床応用が期待される．
　αGIについては，筆者は糖尿病透析患者に少数例
であるが使用経験があり報告している1～3）．その中
で腎臓食では副作用としての腹部症状の出現頻度
が，腎不全のない糖尿病患者における糖尿病食より
増加することより，QOLを十分に考慮して投与症
例を選択する必要性があると思われた．
　そこでインスリン抵抗性をもつ症例に限られるた
め適応例は少ないが，単独使用で低血糖や腹部症状
の副作用の問題がほとんどないため，troglitazone
の糖尿病透析患者への使用を考慮してみた．同剤は
胆汁排泄型の薬物4）であり蓄積の可能性は少ない
が，使用経験がないため，既承認経口血糖降下剤の
一般的注意事項に準じるとの「設定根拠」のもとに，
重篤な腎機能障害のある患者には投与しないように
症例3　61歳男性
BMI　28．9
罹病期間30年　透析施行期間82カ月
TMTrデータ 前　　30分60分　120分180分
血糖値（mg／d1）
hRI（μU／m1）
117　　190
P1　　64一一
183　　158－
Q8　　　22
145
P8
検査項目 変更前iN－6）
変更後
iN＝4）
Wilcoxon
@検定
@P値
GA（％）
gbAlc（％）
25．3±1．22
V．55±0．48
5．2±1．54
V．93±1．02
0，914
O，914
「使用上の注意」が記載されている．そこで今回
TMTrの結果よりインスリン抵抗性が推定された
糖尿病透析患者を対象に，上記の「使用上の注意と
設定根拠」を含めて十分なインフォームド・コンセ
ントを行い，同意の得られた3名にtroglitazoneを
投与した．
　本研究で利用したTMTTについては，糖尿病透
析患者の治療方針の妥当性の検討における有用性を
報告した5）．本稿では糖尿病透析患者にTMTTを行
い，血糖値とIRIの変動パターンをチェックするこ
とで，インスリン抵抗性の存在を推定した．
　今回3症例のtroglitazone平均使用期間は81．7±
50．3日であり，長期投与例がみられなかった．最も
長期に投与した症例3でも約4カ月半であり，その
経過においてvoglibose投与時と同等の血糖コント
ロールレベルにとどまった．少数例の検討であるが
長期投与し臨床的に十分経過を観察できなかったの
で，同剤の有効性を検討するまでに至らなかった．
troglitazoneの安全性を副作用からみると，第II相，
第III相，長期試験および一般試験の計1，204例で
の副作用の検討6）において，症例1に認められた倦
怠感と動1季の発現頻度は，0．17％，0．08％と稀であ
ったが，症例2の嘔気・嘔吐は0．91％で発現頻度
の多い副作用であった．本症例における嘔気・嘔吐
は投与前より認め，肝機能の悪化時期に増悪してお
らず，troglitazoneの処方終了日の翌日の肝機能は
正常化していることより，両者の因果関係は定かで
はない．また嘔気・嘔吐のためtroglitazoneの内服
が不規則になっている状況は，さらに両者の関係を
（3）
2000年1月 大野他2名：糖尿病透析患者におけるtroglitazoneの使用経験 一　83　一
判断しにくくしている．一方症例3における透析中
の心室細動については，troglitazoneの内服とは関
連がないと考えた．副作用で最も多い浮腫について
は，今回の3症例では認められずドライウエイトを
変更したものもなかったが，長期観察例で検討する
必要がある．
　なお本論文の要旨の一部は，第43回日本透析医
学会総会（1998．5．29）において発表した．
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